骨髓增生异常综合征（MDS）是一组恶性克隆性干/祖细胞疾病，其主要特征为无效造血所致的难治性血细胞减少和易于向急性髓系白血病转化。该病主要发生于60岁以上人群，临床表现及预后差异性较大[@b1]。通过准确的预后评估，为不同危险分层的患者选择最适宜的治疗方案尤为重要。本文我们围绕现有MDS预后积分系统进行综述，旨在为MDS个体精准诊疗提供新思路。

一、主要MDS预后积分评估系统

20世纪80年代以来，多个关于MDS的预后积分系统被提出，得到最广泛认可的包括国际预后积分系统（IPSS）、基于WHO分型的预后积分系统（WPSS）和修订版国际预后积分系统（IPSS-R）[@b2]。

1． IPSS：IPSS[@b3]是Greenberg等在1997年提出的，目前仍是判断患者能否进入来那度胺、阿扎胞苷、地西他滨等临床试验的标准[@b4]。但IPSS基于FAB分型、而非WHO分型系统是其主要缺陷；IPSS只针对原发初诊的MDS患者，无法判断骨髓增殖性疾病、继发于其他疾病或接受过治疗的MDS患者的预后；IPSS仅将血细胞减少（系）的数目作为评估变量，而忽视了血细胞减少严重程度的影响[@b3]。

2． WPSS：WPSS是Malcovati等在WHO分型基础上，结合患者贫血情况提出的积分系统[@b5]。WPSS具备了IPSS简便的优点，克服了IPSS监测的病程阶段受限[@b6]、区分度偏低可能导致过度治疗[@b7]等缺陷。但WPSS同样不适用于继发性MDS和骨髓增殖性疾病患者。此外，WPSS也没有考虑WBC及PLT减少对患者预后的影响[@b8]。

3． IPSS-R：IPSS-R[@b9]是IPSS的改良版本。Greenberg等在多中心大样本研究的基础上，于2012年提出并验证。虽然IPSS-R的主要变量与IPSS相同，但对每一项都做了修订。IPSS-R提高了评价原发初诊MDS患者预后的准确度[@b10]，逐渐被列为众多临床试验的排纳标准[@b11]，可以动态监测使用来那度胺和去甲基化药物治疗的MDS患者[@b12]，甚至可以预测待移植患者的预后情况[@b13]。相较IPSS和WPSS，IPSS-R更复杂，虽能评估继发性MDS患者预后，但准确度还有待提高[@b14]。

二、现有MDS预后积分系统适用性分析

选择最佳的预后积分系统对提高临床准确性和工作效率十分必要。2012年IPSS-R提出以来，有关各种积分系统效能比较的研究层出不穷，学者们从对初诊患者的预后评价能力、动态监测能力、临床试验患者排纳能力等多个方面比较这三个积分系统的适用性和准确性。在原发初诊患者的预后评价能力方面，IPSS-R能更准确地评估这类患者的总生存（OS）期[@b10]和无进展生存（PFS）期[@b15]；特别是对于相对低危组患者，IPSS-R效能略强于WPSS，明显强于IPSS，是评价原发初诊患者的最佳选择。在动态监测能力方面，IPSS-R不仅可用于诊断时，也可用于来那度胺、去甲基化药物治疗MDS患者的动态监测，而且预测的准确度优于WPSS[@b10],[@b16]。但是IPSS-R的评估作用只截止到移植前[@b17]，而WPSS可预测移植后患者的OS、PFS、复发和非复发死亡[@b18]。在临床试验患者排纳能力方面，IPSS和IPSS-R强于WPSS已形成共识。但由于IPSS-R提出较晚，大多数MDS的临床试验还是采用IPSS来确定入组的患者[@b11]，近年来才陆续有临床试验使用IPSS-R作为MDS患者的排纳标准[@b11]。

除了最常用的三个积分系统之外，相对低危预后积分系统（LR-PSS）[@b19]细化了IPSS的相对低危组（低危和中危-1），将IPSS中相对低危的患者重新划分成三个分组，更精确地评估了相对低危患者的预后。从现有文献来看，LR-PSS在评估相对低危患者OS方面的准确度略强于IPSS-R[@b20]。MD Anderson国际预后积分系统（MDA-CSS）[@b21]纳入了包含继发性MDS和骨髓增殖性疾病在内的1 915例患者，而且可以对患者实施动态监测，从而弥补IPSS-R的不足，但因其相对复杂且未被NCCN指南推荐，使得该系统普及程度不高。

三、改良MDS预后积分系统的挑战及探索

为了进一步提高MDS预后积分系统的准确性，其策略是将影响预后的因素更多地纳入积分项中并赋予恰当的权重。如基因突变、年龄、ECOG评分、LDH等未能纳入到现有预后积分系统的因素，也与预后相关。特别是基因突变，因其与MDS的发生和表型密切相关[@b22]，越来越受到关注，但基因突变的复杂性使其成为了提高MDS预后积分系统效能的最大难题。

1．基因突变及将其纳入预后积分系统的主要难点：随着高通量测序技术的发展，关于MDS基因层面的研究取得了极大的进展[@b22]。体细胞突变在MDS患者中非常常见，约90%的MDS患者存在至少1个基因突变，最常受累的是RNA剪切、DNA甲基化和染色质重塑相关基因，如SF3B1、TET2、SRSF2、ASXLl、DNMT3A和RUNXl等。

基因突变的信息十分复杂，不能仅用"有"或"无"来区分。在个体中，有的基因突变发生在大多数肿瘤细胞，而有的基因突变频率非常低，但基因突变对预后的影响和突变的频率不成正比[@b23]；基因突变的方式也存在多样性，例如ASXL1主要出现无义突变或移码突变，而TET2除了无义突变和移码突变，还存在剪切位点改变和错义突变，将基因突变的频率和方式都考虑在内才能提高预后评估准确度。此外，基因之间存在共突变，预后良好和预后不良的基因同时突变，哪种突变起主导地位还未形成定论；多个不良预后基因同时突变，其结果是消失、叠加还是倍增，也尚未达成共识。另外，MDS基因突变与临床特征密切相关，若将基因突变纳入现有积分系统中，合理分配基因突变和临床变量的权重也较为困难。

2．将基因突变纳入预后积分系统的几类探索：

（1）定性角度：指把基因突变的性质（不良预后突变或良好预后突变）作为影响预后的因素而进行的研究。2011年，Bejar等[@b24]在《新英格兰医学杂志》上发表了基因突变对MDS患者临床作用的研究，439例MDS患者被纳入队列，52%发生了基因突变，TP53、EZH2、ETV6、RUNX1和ASXL1这五个基因在纳入了年龄、性别和IPSS分层的多因素分析中表现出与OS期缩短相关，所以这五个基因被统称为"不良预后基因"；发生不良预后基因突变患者的OS率与IPSS高一危险分层患者的OS率相似。由此，可先根据IPSS-R评分系统将患者进行预后分层，再根据有无不良预后基因突变，判断是否将患者划分入更高的危险分层。例如，IPSS-R中危患者存在不良预后基因突变，则将患者依照高危标准进行治疗。这种方法虽然简单，但缺乏准确性。由于这五个基因的相对危险度不同，TP53的*HR*接近2.5，而ASXL1的*HR*不足1.5，因此在预后评估中赋予不同基因相同权重仍欠合理。

（2）定量角度：指把基因突变的数量作为影响预后的因素而进行的研究。2013年，Papaemmanuil等[@b25]报道了一个含738例MDS患者的队列，对基因突变在预后中的作用进行探索。该研究将患者按基因突变数量分成6组（分别为1、2、3、4、5和≥6个突变），结果表明基因突变的数量（无论是预后不良或预后良好基因）与PFS期和OS期都呈负相关，尤其是基因突变≥6个的患者，PFS期明显缩短；而具体到每个基因，与预后的相关性则有限，可能与已纳入的临床指标削弱了基因突变的作用有关。此类研究仍缺乏准确性，基因突变数量≤5个时，不同分组之间的预后生存曲线存在许多交叉，不能有效区分各个分组。

（3）定性定量相结合角度：指把基因突变的性质和数量结合起来作为影响预后的因素而进行研究。Gangat等[@b26]采用这种基因突变分类方式，将之与临床特征相结合，使用多因素回归分析的方法排纳指标并赋予权重（[表1](#t01){ref-type="table"}）。这个模型相对简单，仅需要年龄、核型和基因三项指标就能够将患者分为低、中、高危三组，并有效区分患者预后。在染色体分型方面，该研究突出了单倍体异常的作用，却不如IPSS-R的染色体分型细致；此外，该模型尚未经过大型队列验证。

###### 基于年龄、核型和基因的骨髓增生异常综合征预后积分系统及其预后意义[@b26]

  参数                                 分值                   
  ----------------------------------- ------- ------ -------- ------
  Mayo核型                             低危    中危            高危
  不良基因数                                   1个     2个     3个
  年龄                                 ≤70岁          \>70岁  
  危险度分组及其预后意义                                      
   低危：0～2分，中位总生存期67个月                           
   中危：3～4分，中位总生存期33个月                           
   高危：≥5分，中位总生存期12个月                             

Mayo核型：低危：正常核型、−Y、11q−、20q−、12p−、11q−、5q−的单独异常，包括5q−在内的两个异常；中危：其他异常；高危：单倍体异常。不良基因包括ASXL1、RUNX1、无SF3B1突变

（4）精准赋值角度：指通过统计学方法，精准权重、赋予分值、建立综合模型。与上述研究不同，Haferlach等[@b27]不是将基因按突变性质和突变数量进行分类分层，而是将具体的基因纳入其中，以期建立一种准确度更高的模型。该研究采纳了临床特征（年龄、性别、IPSS-R）和14个基因数据，将患者分为4组（低危、中危、高危、极高危），各组的3年OS率分别为95.2%、69.3%、32.8%和5.3%。随后，在175例患者组成的验证队列中证实，该模型的评估能力优于IPSS-R。2016年，Nazha等[@b28]发表了他们开发的预后评分模型，即：$$总分 = 年龄 \times 0.0\text{4} + \text{IPSS} - \text{R}得分 \times 0.\text{3} + \text{EZH2} \times 0.\text{7} + \text{SF3B1} \times 0.\text{5} + \text{TP53} \times \text{1}$$

该模型将333例训练集患者分为4组，依次为低危组（总分≤3分），中危-1组（总分3.1\~3.6分），中危-2组（总分3.7\~4.6分），高危组（总分≥4.7分），4组中位OS期分别为37、23、19和12个月。在包含175例患者的验证队列中，该模型表现出了优于IPSS-R的评估效能。无论训练集还是验证集，均包含继发性MDS和骨髓增殖性疾病的患者，说明该模型对上述两种患者具有预后评估能力。此外，在随访过程中，随机挑选了53例患者进行配对和跟踪，证实该模型还具有良好的动态监测能力。但是，建立该模型所纳入的病例来自单中心，且验证队列人数较少，无法证实模型的普适性。2018年，Hou等[@b29]也开发了精准赋值的预后评分模型：$$总分 = 年龄 \times 0.0\text{25} - \text{IPSS-R}相对低危组 \times \text{1}.\text{184} + \text{CBL} \times 0.\text{829} + \text{IDH2} \times 0.\text{829} + \text{DNMT3A} \times 0.\text{452} + \text{ASXL1} \times 0.\text{442} + \text{TP53} \times \text{2}.\text{254}$$

该模型将患者分为4组，依次为低危（\<−0.5分），中危（−0.5\~0.5分），高危（0.51\~1.5分），极高危（\>1.5分），中位OS期分别为250、38、17和9个月。Hou等将该模型应用于328例WHO 2016分型的MDS患者中，证实该模型在OS期和无白血病生存期方面的预后评估效能优于IPSS-R。Nazha等和Hou等的积分模型都是以年龄、IPSS-R和基因突变为基础，但纳入的具体因素及其权重均有区别。Hou等的模型仅纳入了IPSS-R的相对低危组，而将突变频率更高的相对高危组排除在外，降低了基因突变和临床指标作用的重合度，有利于提高预后评价的准确性。但该模型不能用于评价骨髓增殖型疾病和继发性MDS患者，无动态监测能力，也未经过大规模队列验证。

目前MDS预后积分系统仍各存利弊，兼顾适用性、准确性的个体化预后评估工具仍有待探索。随着高通量测序技术和大数据分析手段的发展与应用，将基因组学信息视为与临床信息、细胞生物学信息同等重要的、独立的预后影响因素，赋予恰当的分值，纳入到积分系统中将是未来的研究方向，可能是实现MDS患者个体化精准诊疗的关键。
